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PROCESS FOR PREPARING AQUEOUS DISPERSIONS OF LIPID 
SPHERULES AND AQUEOUS DISPERSIONS OF SUCH LIPID SPHERULES 



Abstract: 

The spherules have a diameter of 1000 to 50,000 ANGSTROM and consist of 
molecular layers of lipid compounds whose molecule contains a hydrophilic ionic 
group and a lipophilic group. They contain an aqueous phase to be 
encapsulated, it being possible for this aqueous phase to contain dissolved 
substances with cosmetic, alimentary or pharmaceutical action. 
Such a dispersion is prepared, for example, by homogenising a mixture of 
sphingomyelin and of a glucose solution, by adding a solution of NaCI or KCI and 
vigorously agitating the whole. The spherules obtained have a diameter of 
approximately 2 microns and are therefore sufficiently large not to pass through 
the skin, and this is advantageous in the case of cosmetic applications. 
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On salt: que certains llpldes possSdent la propriety de former,, 
en presence d*eau, des phases m§soinorphes dont l*§tat d' organisa- 
tion est intermgdiaire entre l*§tat crlstallln et I 'Stat llqulde. 
Pazrml les llpldes qui donnent nalssance 1 des phases m§somorphes , 
5 11 a d€jd §t€ IndlquS que certains peuvent gonfler en solution 

aqueuse pour former des spherules dlspers€es dans le milieu aqueux, 

ces sph§rules §tant constitutes par des couches rnulti- 

moltculaires et de pr€f§rence par des couches bimol6culaires ayant 
une €paisseur approximative de 30 t 100 A (voir, en particullerr 
^0 l*ai;tlcle de Bangham, Standish et Watklns, J. Mol. Biol., 13, 238 
(1965). 

Jusqu' a present, 11 n«a §te possible d*obtenlr des sph§rules 
lipidlques constitutes de feuillets concentrlques qu'en utilisant 
des llpldes comportant un groupe hydrophlle lonlque et un groupe 

15 llpophile et les proc§d§s de preparation, qui ont €t§ d§crlts, 

entrainent I'obtention de spherules ayant un diametre moyen inf€- 
rieur a 1000 A. Le proctdt d'obtention de ces spherules conslste 
a rtallser une dispersion, dont la phase disperste contlent la 
substance llpidique susceptible de former les spherules, et ^ 

20 soumettre cette dispersion a un traitement par ultra-sons; pour 
rtaliser la dispersion que I'on soumet aux ultra-sons, on peut, 
en premier lieu, rtaliser sur une parol, par -Evaporation, un film 
. mince de la substance llpidique a dlsperser, puis en second lieu, 
mettre en contact avec la parol alnsi revttue^ la phase continue 

25 ae la dispersion a rtaliser et enfin, en troisidme lieu, agiter 
pour obtenir la dispersion a soumettre aux ultra-sons. Dans un 
autre proctdt dtcrit dans la demande de brevet frangais 2 221 122, 
on peut tgalement, pour obtenir la dispersion a soumettre aux 
ultra-sons, ajouter le lipide destln§ a former les parols de sph€- 

30 rules a une phase aqueuse, puis chauffer legtrement et agiter 

tnergiquement . par secousses. Z«es spherules constitutes de feuillets 
concentrlques que I'on obtlent alnsi et qui ont un dlamiatre maximum 

o 

de 1000 A environ, sont en gtntral appeltes des liposomes. 

On a dtja propost d'utiliser les liposomes pour enfermer des 
35 solutts aqueux comportant des substances actives dans les cox^par- 
timents aqueux compris entre les dpubles couches lipidlques et 
pour prottger ainsi les substances enoapsul§es centre les conii- 
tions exttrieures (v.^ir, en pai:ti:::;2:.i.r * l=ar-::icis Sessa 5t 
weismann, J. Lipid ies., 9, 310 •I'zv^z.tcl^ :^Bc:<:se'z:^lls^i: . 

Mature, Vol. 235 'i^*:}. I.3S ILr^cs^r^r.^^ \rrev,'i -flr^ '-c.l:.1'.j^ 



variables dans la gamme inferieure d 1000 on peut faire varier 
leur pouvoir de penetration dans le corps humain, ce qui a permis 
d*envisager de noinbreuses utilisations sur le plan pharmaceutigue, 
d'autant plus que leur charge #lectrique ext^rieure peut permettre 
de choisir leur site de fixation (Biochem J. (1971), 124 p. 53 p), 
Cependant, sur le plan cosmStique, 1 'utilisation de spherules de 

o 

diamStre infirieur 3 1000 A est susceptible d*engendrer quelques 
inconvi§nients en raison du risque de p§n§tration des produits S 
travers la peau. II est done clair, qu'au moins poxir ce type 
d' application, il serait souhaitable de pouvoir rSaliser des sphe- 
rules a £euillets lipidic[ues. concentriques ayant un diain§tre supe- 
rieur S 1000 A. 

De plus, les proc^dgs actuellement connus pour I'obtention 
des liposomes renfennant des substances actives entre leurs 
feuillets lipidiques concentriques, ont des inconv^nients conside- 
rables : en premier lieu, la siibstsuice active placeie dans la phase 
continue de la dispersion que I'on soumet aux ultra-sons, n'est 
encapsuiee entre les feuillets lipidiques des liposomes que pour 
une trSs f aible partie, car une trSs f aible partie de la phase 
continue de la dispersion se trouve exnprisonhee entre lesdits 
feuillets. I*orsque I'on desire isoler les liposomes d' encapsula- 
tion, il est nicessaire de faire passer la dispersion, que I'on 
a soumise aux ultra-sons, sur une colonne de separation du type 
"Sephadex", auquel cas les liposomes se retrouvent sous forme 
d"tzne dispersion extr&mement diluee. II en resulte que, d*une 
part, il n'est pratiquement pas possible, avec les precedes connus, 
d'obtenir une forte concentration de liposomes et que, d' autre 
part, la substance active n*est encapsuiee que dans une f aible 
proportion et se trouve perdue dans l*eiution de la colonne de 
separation sans qu'il soit partiquement possible de la recuperer 
de fagon simple, ce qui entralne une augmentation importante du 
prix de revient des substances actives encapsuiees dans les lipo- 
somes. II est done souhaitable de disposer d'un precede de fabri- 
cation de spherules S feuillets concentriques qui permette I'ob- 
tention d'une dispersion k forte concentration de spherules avec 
une perte reduite du produit encapsuie entre les feuillets des 
spherules. 

Enfin, les proc&des de fabrication de liposomes qui ont ete 
ciecrits jusqu'S ce jour, mentionnent que I'on ne peut utiliser 
qu2 certaines categories bien determinees de lipides: dans I'etat 
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de la technique prec€deroment: cit§e, on a ment:ionn6 I ' atilisatlon 
de phosphollpldes, de lipides coniportant un groupe hydrophlle 
lonlque et un groupe lipophile, et: d'acldes gras lnsatur€s. 

La prSsente Invention a pour but de dScrlre un proc€d§ d*ob~ 
. 5 tentlon d*une dispersion agueuse de spherules de. diaia&re infteieur 

o 

ou sup€rieur 3 1000 A H des concentrations §lev§es, lesdites 
spherules pouvant encapsuler des substances actives avec un fort 
rendement d' encapsulation. Au sens de la prSsente description, le 
mot "encapsuler" est utilise pour indiquer c|ue I'on dispose une 

10 phase ac[ueuse 3 ' 1 • int^rieur d'une capsule constitute par les sph§- 
rules lipidic[ues. Le proc6d§ selon 1* invention peut s*appliquer i 
des lipides ioniques ou non-ioniques et permet done d'inclure, 
parmi les lipides susceptibles de constituer des sphirules, des 
compos§s lipidiques non-ioniques. 

15 La prtsente invention a done pour objet un nouveau proc§d§ 

d'obtention d'une dispersion de sph§rules constituees de couches 
unolSculaires organisees enfennant une phase aqueuse H encapsuler jr 
caracttrist par le £ait que I'on met en contact r d'une part, au 
moins un lipide liquide dispersible dans 1 ' eau et . ayant pour for- 

20 mule gtntrale s 

X Y 

formule dans laquelle X reprisente un groupe hydrophlle ionique 

ou non-ionique et Y repr§sente un groupe lipophile, et d' autre part 

la phase aqueuse 3. encapsuler dans les spherules, le rapport 

25 lipophile/hydrophile du lipide ttant tel que ce dernier gonf le 

dans la phase acpieuse d encapsuler, pour former tine phase lamel- 
laire; que l*on agite pour assurer le melange et obtenir une phase 
Icunellaire; que l*on ajoute ensuite un liquide de dispersion en 
quantity suptrieure .3 la quantity de phase lamellaire obtenue et 

30 que l*on secoue €nergiquement pendant un temps variant de 15 mn 3 
3 heures environ. 

Dans un mode pr§f6r€ de mise en oeuvre, le rapport pondtral 
entre la quantit§ de phase aqueuse 3 encapsuler -mise en contact 
avec les lipides et la quantity de lipides formant la phase lamel- 

35 laire est compris entre 0,1 environ et 3 environ; la phase aqueuse 
d encapsuler peut 6tre de I'eau ou une solution aqueuse de piToduit 
actif ; le rapport pondtral de la quantity de phase de dispersion, 
que I'on ajoute, Sl la quantity de phase lamellaire, que I'on dis- . 
perse, est compris entre 2 environ et IGO environ; la phase de 
'dispersion et la priese ac^ususs i sV-capsuler sont, de pr§f§rsncer 
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isoosmotlques; la ph€Lse de dispersion peut avantageusemsnt etre une 
solution aqueuse; l' agitation r^alis^e comme' derniere phase du 
px*oc6d€ est obtenue au moyen d*un agltateur a secousses; le proo&& 
est mis en oeuvre a temperature' ambiante ou a une temperature plus 
5 elevee si le lipide est solide a temperature ambiante; dans le cas 
oh I'on desire que les spherules obtenues aient un diam&tre moyen 

o 

inf^rieur k 1000 A, on peut soumettre la dispersion de spherules 
k un traitement aux ultra-sons. 

"~ Pour former la phase lamellalre^ on peut utiliser un seul 

10 lipide ou un melange de lipides, Le(ou les) lipides(s)j que I'on 
utilise J comporte(nt) une chatne lipophile longue comportant de 
12 k 3Q atomes de'carbone^ saturde ou insaturee, ramifide ou lin^ai- 
re; on peut, en particulier, choisir des chalnes oleique, lanolique, 
tetrad^cylique, hexad^cylique, isostearylique,laurique ou alx>ylfiienyl. 

15 liOErsqceOe's^pemait liydrophlle du lipide formant la phase lamellaire 
est un groupement non-ionique, on peut avantageiisement choisir^ 
comme groupement hydrophile, up polyoxy ethylene, un polyglycerol, 
un ester de polyol oxyethyl^n^ ou non, et, par exemple^ ^ ©s- 
ter de sorbitol polyoxy ethylene . Lorsque le groupement hydrophile 

20 du lipide foxnaaxtt la phase lamellaire est un groupement ionique# 
on peut avantageusement choisir^ comme groupement hydrophile, un 
compost amphot&re comportant deiix chalnes lipophiles ou une asso- 
ciation de deux ions organiques k longue chatne de signes opposes. 
On a obt.enu des resultats trhs satisfaisants en utilisant comme 

25 llpides formant la phase lamellaire des ethers de polyglycerol, 
tels que ceux qui sont d^crits dans les brevets fran^ais n® 
1 477 048 et 2 091 516 et dans le certificat d 'addition 94 928, 
On peut utiliser une phase aqueuse a encapsuler comportant 
des substances actives de toutes sortes et, en particulier, des 

50 substances ayant un int6r§t pharmaceutique, ou alimentaire, pu 

des stibstahces ayant une activity cosm^tique. Les substances acti- 
ves peuvent Stre par exemple, en ce qui concerxie la cosm^tique ; les 
produits destines aux soins de la peau et du cheveu, par exemple 
des humecteints, tels que la glycerine, le sorbitol, le penta^ry- 

?5 thritol, I'inositol, l*acide pyrrolidone-carboxylique et ses sels; 
des eigents de brunissage artificiel tels que la dihydroxyacdtone, 
I'^rythrulose, la glyc^rald^yde, les y-diald^hydes tels que l*al-> 
d^hyde tartrique (ces produits pouvant etre dventuellement associ^s 
a des colorants); des agents antisolaires hydrosolubles; des anti- 

40 perspirants,des deodorants, des astringents, des produits rafrai- 



•Aixs^a.: tonlques, clcatri8aj[ii.s, k§rat:olyi:iques, d^^zilatolres; 
d^? eaU*<c par£x3m6es; des extralrs de tlssus anlmaux ou vSg^taux, 
tels que prot§ines, polysaccharides, ligulde amniotigue; des 
coloran-ts hydrosolubles , des agents antlpelllculalres , des agents 
5 antis§borrh§lques, des oxydants (agents de decoloration) comme 

I'eau oxygSn^e, des r^ducteurs tels que I'aclde thloglycollque et 
ses sels. Coinzne substances actives pharxnaceutlgaes on peut clter ; 
. les vitaiaineSr les hormones, les enzymes, (par exemple, le supero- 
xyde disroutase), les vaccins^ les anti-lnflammatoires (hydrocorti- 

10 sonej par example), les antlbiotlques, les bactericides, 

II est clalr que I'on cholslra, en fonctlon de la substance 
active contenue dans la phase aqueuse ^ encapsuler, des llpldes 
susceptlbles d' encapsuler de fa^on stable la phase aqueuse consl* 
d€r€e. Pour que les llpldes constltuant la phase lamellalre donnent 

15 des spherules stables, 11 est n§cessalre qu'll y alt une Inter- 
action latSrale su£flsante entre les chalnes de llpldes qui, pla- 
c$es cdte d cdte, constituent les couches ou feulllets des sphe- 
rules, c'est-d-dlre que les forces de Van der Waals entre les 
chalnes assurent une cohesion sufflsante des feulllets. Cette con- 

20 ' dltlon est satlsfalte pour les llpldes ayant les caracterlstlques 
Indlquees dems la definition generale dti. precede cl--dessus donne* 
Les llpldes pouvant etre utilises dans le procede selon 1" Inven- 
tion appartlennent d la classe des emulslonnants du type eau dans 
I'hulle. 

25 Le procede selon 1* Invention permet d'obtenlr des dispersions 

de spherules qui sont constltue&s de composes llpldlques non-lonl- 
ques et qui, de ce fait, forment des conqposltlons nouvelles per- 
mettant un encapsulage de substances actives, utlllsables par 
exemple en pharmacle, en alimentation ou en cosmetlque. L'utlllsa- 

30 tlon de composes non-lonlques pour constltuer les spherules d* en- 
capsulage presente un InterSt non negllgeable dans le cas oH I'on 
desire evlter qu^ les spherules alent une surface exterleure 
char gee eiectrlquement. 

La presente Invention a done pour objet le produit industrlel 

35 

nouveau que const Itue une dispersion de spherules const Ituees de 
couches moieculalres organlaees de composes llpldlques, cdracte- 
rlsee par le fait que les composes llpldlques sont des ccirepcses 
amphiphiles non-ioniques ^ — — susceptibleis d'etre dis- 
perses dans I'eau et que les spherules cnt 'cri dianStre ccr.pri3 
^0 en-tre 100 et 50 000 environ. 



Datis iui mode prefers de reslisfiTion, l3S sph^rulet: de la dis- 
persion selon l' invention enferment u:^o phase aqueuse L c-ncapsulerj 
les composes lipidiques non-ioniques ont un rapport lipophile/hy- 
drophlle tel que le compost gonfle dans la phase aqueuse k encap- 
5 suler en formant une phase lamellaire; les groupes hydrophiles de's 
composes lipidiques noh-ioniques sont des groupes polyoxy^thylSn£s« 
polyglyoeroles, des esters de polyols oxy6thylen6s ou non et, par 

exemple, des esters de sorbitol polyoxydthyl^n^s; les composes 

lipidiques non-ioniques sont pris, de pr^f^rence^ dans le groupe 
10 foTm6 par : 

- les Others de polyglyc^rol lln^aires ou ramifies de^ formules 
respectives : 

R • (OCH2 CH OH CH^^ — OH 
et 

15 R — CHg CH-^j OH 

CHg OH 

n ^tant un entier compris entre 1 et 6 > R ^tant une chatne ali- 
phatique lin^aire ou ramifi^e, saturee ou insatur^e de 12 & 30 ato- 
mes de carbone; les radicatuc hydrocarbon^s des alcools de lanoline; 
20 les restes hydroxy-2-alkyle des -diols k longue chatne ; 

- les alcools gras polyoxydthylenes ; 

- les esters de polyols oxySthyl^n^s ou- non et, en particulieri 
les esters de sorbitol polyoxyethyldnd ; 

- les glycolipides d'orlglne naturelle ou synth^tique, par exem- 
25 pie les c^r^brosides. 

La phase continue de la dispersion, qui entoure les spherules, 
est une phase aqueuse; la phase aqueuse encapsul^e dans les sphe-" 
rules est une solution axiueuse de substance active, de pr^r^renoe. 
isoosmotique par rapport k la phase continue de la dispersion. 

30 Divers additlfs peuvent 8tre associSs axix composes lipidiques 

non-ioniques en vue de modifier la permeability ou la charge su- 
perficielle des sphezniles. On citera k cet egard 1 'addition 6ven- 
tuelle des alcools et diols k longue chatne, des sterols, par 
exemple le cholesterol, des amines k longue chatne et de leurs 

35 derives ammoniuro-quatemaires, des dihydroxyalkyl^-amlnes, des 
amines grasses polyoxy^thyl^ndes, des esters d'amino-alcools k 
longue chatne, de leurs sels et derives aromonium-quaternalres ^ 
des esters phosphoriques d 'alcools gras, par exemple le dicetyl- 
phosphate de sodium, des alkylsulfates, par exemple le cetyl- 
sulfate de sodium, de cer-iains polym^res, tels que les polypep- 
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ides et les prot^lnes. 

La presente invention a ^galeraent pour objet le produli; Indus- 
trie! nouveau que constitue une dispersion de spherules constltuees 
de couches mol^oulaires organis^es enfermant une phase aqueuse h 
5 encapsuler^ ces couches etant constitutes d'au moins im compose li- 

pidique de formule X — = Y, X designant un groupe hydrophile ioni- 

que et Y un groupe lipophile, caracttrisde par le fait que les 
sphezniles ont un diam&tre pompris entre 1000 A et 50 000 A environ. 
Dans un mode pr6T4r6 de rtalisatioji, la phase aqueuse k encap-. 
10 suler est une solution aqueuse de substance active ; les substances 
actives de la phase aqueuse a encapsuler sont des produits a action 
cosmttique ; la phase continue de la dispersion est une phase aqueu* 
se ; la proportion du poids des spherules par rapport au pbids de 

la phase continue de la dispersion est comprise entre 0.01 et 0*5 

avantageusement 

15 environ ; la phase continue de la dispersion est/isoosmotique par 
rapport h la phase- aqueuse enoapsulte dans les spherules. 

lies substances actives, qui peuvent Stre encapsulees dans les 
spherules des deux types de dispersion cl-dessus dtfinis, sont 
extremement varices et correspondent h celles qui ont et6 indiquees 

20 precedemment pour la mise en oeuvre du prootdt seloo l' invention. 
II en results que les compositions peuvent Stre utilistes dans 
des domaines varies etj en particulier, en pharmacie et en cosmeti- 
que. 

Les dispersions aqueuses^qui viehnent d*8tre dtrinies en der- 
25 nier lieu, ont un inttrSt tout particulier en cbsm^ique en raison 
du fait que 1 'utilisation de spherules de grandes dimensions permet 
de reduire les risques de passage de ces preparations k travers la 
peau. • 

U convient de noter que 1* utilisation des dispersions aqueu- 
30 ses selon I'inventlon en cosmttique, qu*il s*agisse des disper- 
sions contenant des composes lipidiques non-ioniques ou des dis- 
persions contenant des composes lipidlques loniques, presente un 
avantage considerable par rapport a l' utilisation bien connue des 

Emulsions • — En effet, lorsque 1* on desire utiliser 

55 des preparations contenant k la fois des corps gras et de I'eau, 
11 est ntcessaire, pour assurer la stability de 1* Emulsion, d'uti- 
llser des composes amphiphiles tmulsionnants pour assurer list sta- 



billta des dispersions. II est connu que certains §2iulsionnants 
peuvent Stre relativement irritants lorscju'ils sont appliques sur 
la peau. On a d§couvert, au cours des travaux relatifs 3 la pr€- 
sente invention, que cet effet des §xnulslonnants, pour une struc- 
ture chimique donn§e, depend considgrablement de la forme sous 
laquelle ils sont appliques. Ainsi, oh a pu mettre en evidence le 
fait qu'une gimilsion eau/huile composSe de 42% de perhydrosqual3ne, 
de 8% d'gxaulsioxmant et de 50% d'eau est fortement irritante, 
alors qu^une dispersion aqueuse 3 8% du raSme €mulsionnant a un 
indice d' irritation pratiquement insignifiant et que le perhydro- 
squal§ne est absolument inoffensif. II en r§sulte qu'il y a une 
synergie d^irritation, lorsque l*on a en* presence un §mulsionnant 
et une phase huile* X<es dispersions aqueuses selon 1* invention per- 
mettent d'eviter 1 'utilisation simultan#e d'un ^ulsionnant et 
d'une huile, ce qui constitue un progr^s important dans le domaine 
de la co8in§tique* 

XI convient de noter que I'on peut ajouter aux dispersions 
de sph§rules selon 1' invention diff§rents produits auxiliaires 
ayant pour but d'en modifier la presentation ou les caractdres 
organbleptiques, tels que des opacifiants, des g§lifiants, des 
ardmes, des par f urns ou des colorants. 

De fagon g6n§rale, l'int6r§t des dispersions selon 1" invention 
reside dans le fait qu'elles permettent d'introduire des substances 
hydrophiles dans un milieu essentiellement lipophile. II en r§- 
suite que, dans ces conditions, celles-ci se trouvent masqu6es, 
d'oa un effet de protection vis-l-vis des diffgrents agents d* al- 
teration possibles ; oxydants, sues digestifs et plus gSn^ralement , 
cCTLposSs rSactifs vis-3-vis des substances encapsul^es. t>a pene- 
tration et/ou la fixation des substances actives peuvent Stre 
moduiees par variation de la taille dets globules et de leur charge 
eiectrique. Leur action peut egaleraent §tre differee (effet retard) . 
En outre, le fait qu'elles soient masquees, permet de supprimer 
ou d'alterer sensiblement leurs caractires organoleptiques, en 
particulier le godt. Bnfin, les lipides utilises dans ces prepara- 
tions poss§dent, par eiix-memes, une action benefique, par exemple 
emollience, lubrif ication, lustrage. 

Pour mie\ix faire comprendre I'objet de 1" invention, on va en 
deer ire maintenant d titre d*exemples purement lllustratlfs et 
non limitatifs, plusieurs modes de mise en ceuvre. 



EXAMPLE 1 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg de 
trioleate de sorbitol oxy§thyl6n§ M 20 moles d'oxyde d'^thylSne 
(prodult "Tween 85" commercialism par la Socl6t6 ICI Atlas) avec 
5 0,335 ml d*une solution 0,7M de sorbitol et on homOgSnSlse le 
melange. L'expSrlence est falte Si la temperature amblante. 

On ajoute ensuite 3 ml d*tine solution aqueuse 1 1% du prodult 
connu sous le nom commercial de "Carbopol 934" (acide polyacry- 
ligue r€ticul§ par le polyallylsucrose, vendu par la Soci§t§ 
10 "Goodrich"). Le ballon, plac§ sur une secoueuse, est agit€ §ner- 
giguement pendant une hetire. 

La dispersion obtenue est gglifiSe; le diamStre des spherules 
est sup§rieur ^ 1 micron. 
EXEMPLE 2 

15 Dans un ballon rond de 50 ml^ on m§lange intimement 250 mg 

d'alcool olSique- oxygthyl6n§ S 10 moles (prodult "Brij 96" commer- 
cialise par la Soci6t§ ICI Atlas), et 250 mg d'alcQol ol§i<iue oxy- 
ethyiene d 2 moles (prodult ?Brij 92" COTmiercialise par la Society 
ICI Atlas) ; on met ensuite en contact le melange obtenu avec 1 ml... 

20 d*une solution 0,5M de glycerol, et on homogen€ise le ja§lange» 
L* experience est faite S temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 20 ml d'une solution 0,245 M (NaCl, KCl) . 
Le ballon, place sur une secoueuse, est agite energiquement pendant 
1 heure. 

^25 La dispersion obtenue est fluide et laiteuse? le diam&tre 

des spherules est d* environ 1 micron. 
EXEMPLE 3 

Dans un ballon rend de 50 ml, on met en contact 500 mg du 
produit de formule generale '/^ \ 
30 . R / OCH^-CH j OH 

X CH^OH/^j 

R etant le radical alcoyle des alcpols de lanoline hydrogenee et 
n ayant une valeur istatistigue moyenne de 3, avec 0,220 ml d*une 
solution 0,5M de pentaerythr itol , et on homogeneise le melange. 
L' experience est faite S temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 4 ml d*eau. Le ballon, place sur une 
secoueuse, est agite energiquement pendant 30 minutes. 

La dispersion obtenue est d'asrect laiteu::; le diametre des 
spherules est super ieur ^ I micron. 



EXEMPLE 4 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg du 
produit de.formule g§n§rale 



OCH2-CH 1 OH 

R etant le radical t§trad§cyle et n 6tant 6gal Si 2, avec 0,75 ml 
d'une solution 0,4M de sorbitol, et on homog€n6ise le melange. 
L' experience est faite I 40*'C. 

On ajoute ensuite 4 ml d'eau. Le ballon, plac§ sur une secou- 
euse, est agit§ §nergiquement pendant 30 mn. 

La dispersion obtenud est claire, aprds passage aux ultra- 
sons; le diam§tre des spherules ' est inf^rieur § 1 micron. 

EXEMPLE 5 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg du 
produit de formule g6n§rale s 



7 ^ 

-( OCHj-CH joH 

V cH,oH y 



R §tant le radical hexad6cyle et n 6tant ggal d 2, avec 0,335 ml 
d'une solution 0,3M de chlorhydrate de cyst§ine, et on homogenSise 
le m§lange. L' experience est faite a 55**C. 

On ajoute ensuite 4,1 ml d'une solution 0,145 M (NaCl, KCl) • 
Le ballon, plac§ sur une secoueuse, est agit€ §nergiquCTient pendant 
3 heures. 

La dispersion obtenue est pratiquement limpide d 55 ®C; le 
diamStre des spherules est d' environ 2 microns. En refroidissant 
lentement la dispersion d la temperature ambiante, on obtient un 
gel opaque, blanc. 

La dispersion prdlevSe a 55**C peut §tre dilute avec une solu- 
tion isoosmotique ou non,' contenant un epai-ssissant tel que des 
gommes ou polymdres; on obtient une solution l§gerement opaque : 
le rapport de dilution etant choisi suivant 1' aspect de la solution 
que I'on d6sire obtenir. 

EXEMPLE 6 

Dans un ballon rdnd de 50 ml, place dans un bain-marie i 55^C, 
on met en contact 500 mg du produit de formule generale : 

-f OCH^-CH j C 

^2 



OCH2-CH 1 OH 

\ CHjOH/^ 



R etant le radical hexadecyle et n etant egal d 2, avec 10 ml d'une 



li 
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solution 0,3M de m§thionlne, el: on homogSnSise le melange. L' expe- 
rience est faite a SS'^C. 

Le ballon, plac§ sur une secoueuse, est agit§. gnergiquement 
pendant 3 hexires d 55^C. 
5 La dispersion obtenue est limpide; le diamStre des spherules 

est d' environ 1 micron. Par refroidissement d la temperature am- 
biante, on obtient une gel6e blanche. 
EXEMPLE 7 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg du 
10 produit de formule g^nSrale 

R -{ OCH2-CH 1 OH 



15 



20 



25 



30 



\ CH^OH, 



2 ^^-n 

R etant le radical alkyle de I'alcool isost^arylique, n ayant une 
valeur statistigue moyenne de 2, avec 5 ml d'eau> et on homog§n§lse 
le melange. L* experience est faite d temperature ambiante. 

Le ballon, place sur une secoueuse, est agite energiquement 
pendant 4 heures. 

La dispersion obtenue est laiteuse; le diamitre des spherules 
est d' environ 5 microns. 

La dispersion peut etre soumise aux ultra-sons, afin de 
reduire notablement la taille des spherules. 

EXEMPLE 8 

Dans un ballon rond de 50 ml, on dissout 83,2 mg (200 umoles) 
du produit de formule generale- 

R -I OCH^-CH 1 OH 



l^eneraxe- : v 
-( OCH2-CH J 

\ ch^oh/^ 



R etant le radical alkyle de I'alcool oieique et n etant egal a 2, 
dans 2 ml d'lin melange chloroforme-methanol dans le rapport 2 si. 
On evapore le soivant a 1 'aide d'un evaporateur rotatif^ et on . 
eiimine les dernidres traces de soivant par passage t la pompe 
a palette pendant une heure. 

.On met en contact 10 ml d'une solution 0,3M de glucose avec 
le lipide. Le ballon, mis sur une secoueuse, est agite fortement 
35 durant 4 heures. L' experience est faite 3 temperature ambiante. 

La dispersion est soumise aux ultra-sons durant 20 minutes, 
afin de reduire le diametre des spherules a une valeur inf erieure 
a 0,5 micron. On f iltre alors la dispersion sur colonne de gel 
"Sephadex -G 50 coarse" gonfie dans une solution 0,145M (NaCl, KCl) . 
JsH. solution obtenue est leg^rexent bieutee. 



£5 ^5y? 1 



15 



20 



25 



30 



EXEMPLE 9 

Dans un ballon rond de 50 ml, on melange Intlmemen^ 58 mg 
du prodult de fozmule g^nirale : 

R - f OCH2-CH j OH 

R gliant le radical alkyle de l*alcool i80s1:§aryllque, n itant 
€gal 3 2, avec 58 mg du prodult de f ormule g#n§rale : 



OCH2-CH ) OH 
10 \ '^^2^^^ 

R gtant le radical alcoyle de I'alcbol "isostiarylique" , n §tant 
§gal a 6, et on met en contact le ra§lange obtenu avec 10 ml d'une 
solution IM de glucose. L* experience est faite S la temptoature 
£unbiante. Le ballon, placS sur une secoueuse, est £ortement agitS 
durant 4 heures. 

La dispersion obtenue est tres fine; les spherules ont un 
diam3tre d' environ 1 micron. On peut soumettre la dispersion aux 
ultra-sons durant 30 mn, afin d*abaisser la taille des spherules 
d une valeur infSrieure h 0,5 micron. 

Les dispersions ayant, soit des spherules d'un diamStre supS- 
rieur h 1 micron, soit des sphSrules d'un diamdtre in£§rieur 2i 
0,5 micron, sont filtr^es sur colonne de gel "Sephadex G 50 coarse" 
gon£l# dans une solution 0,475 M (NaCl, KCl) • 
EXEMPLE 10 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg de 
monolatiryl-ether de tStragthyldne-glycol , avec 0,4 ml d*une solu- 
tion 0,3M de glucose, et on homog6n§ise le melange. L* experience 
est faite 3 temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 5 ml d*une solution 0,145 M (NaCl, KCl) . 
Le ballon, place sur une secoueuse, est agite energiquement 
pendant 15 minutes. 

La dispersion obtenue est limpide; le diamdtre des spherules 
est d' environ 1 micron. 

EXEMPLE 11 
35 — — — — 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 500 mg du 
produit de fomule generale y 

OH 



R -I OCH2-CH j 
V CH20Hyt^ 



40 



R etant le radical hexadecyle et n ayant une valeur statistique 



r:ry?r:r.r.5 de 3, avec 0,5 ml d'une solution 3 50 mg/ml de "Crot#ine 

iPi:ot§ine de poids . moISculalre d' environ 10 000, CGmmerclallste 
par la Soci§t§ "CRODA"), 

On hoinog€n$ise le in§lange. L^expSrience est faite h 60*'C. 

On ajoute ensuite 4 ml d/une solution 0,145 M (NaCl^KCl). 

Le ballon, plac§ sur une secoueuse, est agiti Snergiquement 
pendant 3 heures. 

La dispersion obtenue est limpide; le diam§tre des spherules 
est d' environ 1 micron. Par refroidissement lent a la temp§rature 
ambiante, on obtrient un gel opaque blanc. 
/ EXEMPLE 12 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 300 mg de 
sphingomygliner avec 0,350 ml d'une solution 0,3 M de glucose, et 
on homogtoSise le melange. L* experience est faite a la temperature 
ambiante. 

On ajoute ensuite 5 ml d'une solution 0,145 M (NaCl,KCl) • 
Le ballon, placS sur une secoueuse, est agitS ^nergiguement pen- 
dant 2 heures. 

La dispersion obtenue est laiteuse; le diam&tre des spherules 
est d' environ 2 microns. 

La dispersion peut 6tre soumise aux- ultra-sons durant 1 heure 
afin de diminuer le diamdtre des spherules. 

EXEMPLE 13 

Dans un ballon rond de 50 ml, on m€lan§e Iniiimement 300 mg 
du produit obtenu par distillation molgculaire, de f ormule 
g^nSrale : 

R -I OCHo-CH ) OH 



-(OCH^-CH ) 
V CH20H^ 



R Stant le radica\L alkyle de l*alcool blSique et n €tant 6gal § 2| 
150 mg de cholesterol; 50 mg d'une amine de f ormule g§n€rale : 



RCOO (CH2CH20)^H2CH2N^ 



^^2«5 



C2H5 



RCOO etant le reste du coprah et n €tant un nombre compris entre 
2 et 5, et on met en contact le m§lange obtenu avec 0,5 ml d'une 
solution 0,3 M de sorbitol; on homog§n6ise le m§lahge« L' experience 
est faite a la temperature arobiante. 

On ajoute ensuite 4 ml d'une solution 0,245 (rTaCl,KCi; . 
. . Le ballon, place sur une secoueuse, est sglte ersr-^ic{U5-:*r.t 
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pendani: 4 heures* 

La dispersion obtenue est opalescente; le diamStre des 
sphteules est d* environ 2 microns • 
EXEMPLE 14 

Dans un ballon rond de 50 ml, on met en contact 425 mg du 
produit, de formule g6n§rale 

R - /oCHo-CH \ OH 



V ^«2^yn 



R §tant le radical alkyle de I'alcool ol§ique et n §tant un nombre 
Sgal § 2, et 75 mg d*une amine de formule suivante s 



- 1 OCHj-CB j 



-OCHjCHOH -CHgN 

R 6tant le radical ol6yl et n ayant une valeur statistique moyenne 
de 1, avec 0,5 ml d'une solution 0,3 M de glucose, et oh homogg- 
ngise le mSlange. I. ■ experience est faite d temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 4 ml d'une solution 0,145 M (NaCl,KCl). 

Le ballon, plac§ sur une secoueuse, est agitfi finergiquement- 
pendant 4 heures. 

La dispersion obtenue est opaque; le diamStre des spherules 
est super ieur a 2 microns. 

La dispersion peut Stre soumise aux ultra-sons, la taille 
des spherules devenant alors infer ieure au micron. 

EXEMPLE 15 

Dans un ballon rond de 50 ml, 300 mg de sphingomyeiine sont 
mis en contact avec 0,350 ml d'une solution 0,3M d'acide ascor- 
bique, et on horoogeneise le melange. L' experience est faite h 
temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 2,650 ml d'une solution 0,145M (NaCl,KCl) . 
Le ballon, place sur une secoueuse, est agite energiquement pen- 
dant 4 heures. 

La dispersion obtenue est laiteuse; le diamStre des spherules 
est d* environ 2 microns. 

Si on le desire, la dispersion peut etre f 11 tree sur colonne 
de gel "Sephadex G 50 coarse" gonfie dans une solution 0,145 M 
(NaCl, KCl) . 

EXEMPLE 16 

^ Dans un ballon rond de 50 ml, 142 mg du sel de Na de la 
N (alcoyl-suif)-N dodecyl-N(N' ,N'-diethylaminoethyl) -a.sparagine 



^ont dissous dans 2 ml d*un mSlange chloroforme-m^-tkanol dens le 
rapport 2:1. On 6vapore le solvant S I'aide d'un ^vaporateur rota- 
ti£# puis on ^limine les derni^res traces de solvant en soiimettcuit 
le produit pendant une heure k la presslon r§du±te donn§e par une 
5 pompe d palettes* 

On met en contact 10 ml d*une solution 0,3H de glucose avec 
le lipide. 

Le ballon mis sur une secoueuse, est forteznent agit§ durant 
4 heures. L'exp§rience est faite d la tempirature emblante. L-a 
10 taille des spherules est d* environ 1 micron. La dispersion est 
alors filtrSe sur colonne de gel "Sephadex G 50 coarse" gon£l€ 
dans une solution 0,145 M (NaClrKCl).. 

II est bien entendu que les modes de realisation ci-dessus 
d^crits ne sont aucun^nent limitatif s et pourront donner lieu d 
15 toutes modifications desirables, sans sortir pour cela du cadre 
de 1' invention. 



:z 'I .2 11 D z c J. r I c i: s . 

1 - procedS d'obtsntion d'xine dispersion ce spherules cons- 
titutes de couches inol6culaires organis^es renfermant une phase 
aqueuse encapsuler, caract6ri86 par le fait que I'on net en 

5 contact, cl'une part, au moins un lipide liquide dispersi?!>le dans 
I'eau et ayant pour formule g6n6rale s 

X y 

forimile dans laquelle X reprtsente un groupe hydrophiLe ionique 
ou non- ionique et Y represente un groupe lipophile, et d* autre 

lO part la phase aqueuse a encapsuler dans les spherules, le rapport 
lipophileAydrophile du lipide etant tel que ce dernier gonfle 
dans la phase aqueuse a encapsuler, pour former une phase lamel- 
l?*irej cpJie l*on 5g5.te pour assurer le itiGlange et obtenir une 
phase Isijellaire; cue I'on a j cute ensuite un liquide de disper-* 

15 sion en quantity superieure ct la quantity de phase lamellaire 

cbtenue et qua I'bn secoue energiquetnent pendant un temps, variant 
de 15 nn It 3 heures environ, 

2 - Procdd6 selon la revendication 1, caract^rise par le 
fait que le rapport pond^ral entre la quantity de phase aqueuse 

20 a encapsuler mise en contact avec les lipides et la quantite de 
lipides formant la phase lamellaire, est compris entre 0,1 envi- 
ron et 3 environ. 

3 - Proc^d^ selon 1 'une de.s revendications 1 ou 2 , carac- 
tdrisS par le fait que la phase aqueuse h encapsuler est de I'eau. 

25 4 - proctdt selon l*tine des revendications 1 ou 2, carac- 

teris6 par le fait que la phase aqueuse h, encapsuler est une so- 
lution aqueuse de produit actif • 

5 - Precede selon I'une des revendications 1^4, carac- 
t6ris6 par le fait que le rapport pond^ral de la quantity de 

30 phase de dispersion, que I'on ajoute, 21 la quantity de phase la- 
mellaire, que I'on disperse, est corapris entre 2 environ et lOO 
environ, 

6 - Proc€d6 selon I'une des revendications 1^5, -caract^- 
rist par le fait que la phase de dispersion et la phase aqueuse 

35 a encapsuler sont isoosmotiques. 

7 - ?roc6d6 selon I'une des revendications 1^6, caract6- 
x±&6 par le fait que la phase de dispersion est une solution 
aqueuse, 

C - procQd6 selon I'une des revendications 1 ^ 7, caractS- 
-lO ris6 par le fait qu'il est niis en oeuvre Si une teir^ratxire au 
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£gale ^ la tezz^ratxire de fusion du lipide, 

9 - Precede selon I'une des revendications 1^3, utilisa- 
ble lor s que I'on desire que les spherules aien-b un diaia^tee znoyen 
inf^rieur a lOOO A, caractdris^ par le fait que l*on soaiaet la 

5 dispersion de spherules obtenues a un traitement: au3c* ultra-sons. 

10 - proced6 selon I'une des revendications 1 b. caracte- 
ris6 par le fait que le (ou les) lipide (s) utilise (s) conc>orte 
(nt) une chatne lipophile comportant de 12 ^ 30 atomes de carbone. 

11 - proc€d6 selon la revendication lo, caracteris6 par le 
10 fait^que le (ou les) lipide (s) utilis6 (s) sont choisis clans le 

groupe fonng par les lipides con^ortant une chalne ol6ique, la- 
nolique, t^trad^cyliqae , hexad^cylique, isost6arylique,laurique oi 
alcoylphenyl . 

12 - Proc^dS selon l"une des revendications lO ou 11 « dans 
15 lequel le groupement hydrophile du lipide formant la phase lamel- 

laire est un groupement non-ionique, caract^ris^ par le fait que 
ledit groupement non-ionique est un groupement polyoxy^thyl^ne, 
polyglyc6rol« ester de polyol pxyethyl^nS ou non et, par exerople 
un ester de sorbitol polyoxyethyl6n§; 

20 13 - Proc6d€ selon I'une des revendications lO ou 11, dans, 

lequel le groupement hydrophile du lipide foarmant la phase la- 
mellaire est un groupement ionique, caract6risS par le fait que 
ledit groupement hydrophile est uii coripose amphot^re comportant 
deux chalnes lipophiles ou une association da.4eu2c ions organi- 

25 ques ^ longue chalne de signes opposes. 

- Proc6d6 selon I'une des revendications 1^9, caract6- 
ris^ par le fait que I'on utilise, c omm e lipides formant la phase 
lamellaire, au moins un compost non-ionique pris dans le groupe 
formj^ par 5 . 

30 - les ethers de polyglycerol linSaires ou ramifies de formulas 

respectives s 
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n 6tant un entier coinpris entre 1 et 6 , ^tanc uiio chalne 
aliphatique linlaire ou ramifi6e, satur^s cu insaturse, ccv-i- 
prenant de 12 30 ationes de carbons; Le? 5:a.f;ie2^.^s: hi'drccjs.r'ior.Ss 
ri-^s alcools de lanc.'.ine ; lec r^&'ia^. h";-rr'3r---.'.-i.i:r-l5 il-sj ^; 



k loii^e chalne ; 

- les alcobls gras polyoxyethyldn^s ; 

- les esters de polyols oxy^thyldn^s ou non et, par exemple^ 
les esters de sorbitol polyoxy^thylSnds; 

5 - les glycolipides d*origlne naturelle ou synthdtique^ par exem- 
ple les c^r^brosldes, 

15 - Dispersion de spherules constitutes de couches 
moleculaires organlstes de composts lipidiques, caractdriste par . 
le fait que les composes lipidiques sont des composes amphiphiles 

10 non-ioniques k chalne liquide susceptibles d'Stre disperses dans 
I'eau et que les spherules ont un diamfetre compris entre 100 et 
50 000 A environ. 

16 - Dispersion selon la revendioation I5 caracteriste 
par le Tait que les sphtzniles enferment une pheuse aqueuse k encap- 

15 suler. 

17 Dispersion selon l*une des revendications I5 ou 
16, oaracttriste par le fait que les composts lipidiques non ioni- 
ques ont un rapport lipophile/hydrophile tel que le compost gonne 
dans la phase aqueuse ^.encapsuler en formant une phase lamellaire. 

20 18 - Dispersion selon la revendioation I7, caraottriste. 

par le fait que les groupes hydrophiles des composts lipidiques 
non ioniques sont des groupes polyoxytthylents, polyglyctroles, 
des esters de polyol oxyethylene ou non et, en particuller, des 
esters de sorbitol polyoxytthyltnt . 

25 19 * Dispersion selon la revendioation 17^ caracttriste 

par le fait que les composts lipidiques non ioniques sont pris 
dans le groupe f ormt par : 

- les ethers de polyglyctrol lineaires ou ramifits de formules 

respectives : . 
30 R - (OCH2 CH OH CH g J^ OH 

* et 

. R (-0 CHg j:ft4j • OH 

CHg OH 

n ttant un entier compris entre 1 et 6 # R ttant une chatne 
35 aliphatique lintaire ou ramifite, saturte ou insaturee, comprenant 
de 22 k 30 atomes de carbone ; les radicaux hydrocarbones des al- 
cools de lanoline ; les restes hydroxy -2-alkyle des ^-diols k Ion- 
gue chatne ; 

- les alcools gras polyoxytthylenes ; 

^0 - les esters de polyols oxytthyltnes ou non et, en particulier. 



-^aj esters de sorbitol poljo3cy6tbyl4n43 s 

- les glycolipldes d'origlne naturelle ou synth^tique, par exemple 
...les c^r^brosides* 

20 - Dispersion selon I'une des reyendloatlons I5 a 
5 19* ' caract^risfe par le fait que les coniposes llpldlques non lonl- 
ques sont assocles a des addltlfs prls dans le groupe formd par 
ftes aJ.cool8 et dlols a longue chatne, des stdrolsj par exemple le 
cholesterol, des amines a longue chalne et de leurs derives anuiio- 
nluin-quatemad.res^ des dlhydroxyalkyl -amines, des amines grasses 
10 polyoxyethyl^n^es; des esters d* amino -alcools h longue chatne, de 
leurs sels et derives ammonlum-quaternaires, des esters phosphorl- 
ques d'alcools graSj par exemple le dlcdtylphosphate de sodium, 
des alkylsulfates, par exemple le c^tylsuirate de sodium, de cer- 
tains polymeres, tels que les polypeptides et les prot^lnes, 
15 21 - Dispersion selon I'une des revendications 15 h 

20, caract^rls^e par le fait que la phase continue de la dispersion, 
qui entoure les spherules, est une phase aqueuse. 

22 - Dispersion selon I'une des revendications 15 It 

21, caractdris^e par le fait que la phase aqueuse k enoapsuler dans 
20 les spherules est une solution aqueuse de substance active, de 

pr€fdrence isobsmotlque par rapport a la phase continue de la dis- 
persion. 

23 " Dispersion de spherules constitutes de couches 
moleculaires organisees enfermsuit une phase' aqueuse h enoapsuler, 

25 c^es couches ttant constltuees d*au mo ins un compose lipldique de 
formule X Y , X dtslgnant lin groupe hydrophlle lonlque et Y un 
groupe llpophlle, oaraotdrlsde ^ar le fait que les spherules ont 
un dlamfetre compris entre 1000 A et 50 000 A environ* 

24 - i^isperslon selon la revendlcatlon 23, caracteri- 
30 ste par le fait que la phase aqueuse h enoapsuler est une solution 

. aqueuse de substance active k action cosmetlque. 

25 - Dispersion selon I'une des revendications 23 ou 
24, car'actdrlste par le fait que la phase continue de la dispersion 
est \me phase aqueuse • 

33 26 - Dispersion selon l*une des revendications 23 & 

25s caraot6rls6e par le fait que la proportion du poids des spheru- 
les par rapport au poids de la phase continue de la dispersion est 
comprise entre 0,01 et 0,5 environ. 

' 27 - Dispersion selon I'une des revendications 23 k 26, 

:: • - ^iract^ris^e par le fait que la pha^se o'^rJtlnu^ de la dispersion ezz 
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isoosmotlque par rapport &la phase aqueuse encapsulee dans les 
spherules 

28- Dispersion selon I'une des revendications I5 a 27, 
utilisable en cosm^tique, .caracterisee par le fait que la phase 
3 aqueuse encapsulee dans les spherules contient au moins un prodult 
prls dans le gz*oupe formd par des humectants, tels que la glyceri- 
ne j le sorbitol, le pentaerythritol, 1* inositol, I'acide pyrroli- 
done-carboxylique et ses sels ; des agents de brunissage art if i- 
ciel tels que la dihydroxyac^tone, I'^rythrulose, la glyc^ralddhy- 

10 de, les "C-diald^hydes tels que I'aldehyde tartrlque (ces produits 
pouvant etre ^ventuellement issocies a des colorants); des agents 
antisolaires hydrosolubles *; des antiperspirants, des deodorants, 
des astringents, des produits raf raichissants, tonlques, cicatri- 
seuits, k^ratolytlques, djepilatoires ; des eaux parftun^es ; des, 

15 extralts de tissus animaux ou vdg^taux, tels que prot^ines, poly- 
saccharides, liquide amniotique ; des .colorants hydrosolubles, des 
agents antipelliculaires, des agents antiseborrh^iques, des oxy- 
dants^tels que I'eau oxyg^n^e, des reducteurs tels que I'aclde 
thioglycolique et ses sels. 

20 29- Dispersion selon I'une des revendications I5 a 27, 

utilisable en pharmacie ou en Industrie aliroentaire, caracterisee 
par le fait que la phase aqueuse encapsulee dans les spherules 
contient au moins \m produit pris dans le groupe forme par les vl- 
tamines, les hormones, les enzymes, tels que le superoxyde dismu- 

25 tase, les vaccins,- les anti-inf lammatoires, tels que l^hydrocor- 
tisohe par exemple, les antibiotiques, les bactericides, 

50- Dispersion seloii l*une des revendications I5 k 29# 
caracterisee par le fait qu'elle contient au moins \2n prodult choi- 
si parmi les opacifiantSj les geilfiants, les aromes, les parfums 

50 et les colorants. 
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